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略語は記号で は ない /
最近の 論文で はア ル フ ァ ペ チ カ ル の 略語 が多用 さ れ
るが, 次の 点は注意 して欲 しい ｡ 特 に 英文 A bstr a ct
を書く時は銘記 して 欲 しい ｡
結論か ら先に 言 えば ｢Alphabeticalabbreviatio n
に際して は, そ の 言葉の順序通 り に 並 べ よ｣ と言う事
である ｡ 1 つ の 単語 か ら略語 を作る場合, 例 え ば,
Hy pertentio n を H Tと略す る順序 を狂わ す人 はま ず
居な い が, 沢山の 単語の フ レ ー ズ を 一 気に 略 す る場合,
例 えば Hype rte ntio n with asym m etric s eptal hype-
rtr ophy と あれ ば H T A S Hと略す る｡
日本文 を書く時, aSym m etric septal hype rtr
･
Ophy
をも っ た hype rte ntio n とい う連想 か ら, とも す る と
A S H-H T 等と書き 易い ｡ 所 が こ れ を英文の A bst-
r a ct, Table, Figure に使 う と A S Hと H Tの間で英
語の 流れ が 止 ま る｡ alphabetical 1etter sの略号はそ の
1 つ 1 つ が 意義 を も つ フ レ ー ズ その も の と考 え る べ き
だと 思う｡
英文を書く 時は万 事不慣れ で略号 は極 めて便利で や
た らと使う 傾向が ある ｡ その ま ま訳 して見る と ｢ 富士
山の 山｣ な どと 言う事 を憶面も な く, 略号で書 い て い
て 苦笑 し反省す る こ とが 多い ｡
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パ ン ク ロ ニ ウ ム の 筋弛緩作用 に対 す る テ オ フ イ リ ン の 桔抗作用 を, ラ ッ ト横隔膜神経筋標本を用い
て検討し た. M odified m a m m ali n Kr ebs溶液中 に静置 した標本 に間接な らびに 直接電気刺激を加 えた
際の 張力を経時的に記録 した . 間接刺激 は横隔膜神経 を介して加 え, 直接刺激 は直接筋 を刺激 して行 っ た .
間接刺激の 場合 に は 0.1 Hz の 単刺激 と 2 Hz の 4連続刺激を併用 した . な お, 4連続刺激 では, 1番目の
張力の 大き さ に 対す る 4番目の そ れ を百分率で表 わ した train
-
Of - fo u r ratio(以下 T OFR と略) を測定
し た. T O F R は神経終末か ら放出さ れ る アセ チ ル コ リ ン(a c etylchol ine, 以下 Ach と 略)の量の変化 を反
映 す るた め , こ れ に よ り シ ナ プ ス 前 へ の テオ フ イ リ ン の影響を評価 した . そ の結 見 2.OJ`g/ml のパ ン ク ロ
ニ ウ ム 投与に よ り張力 は コ ン ト ロ ー ル 値 の 43.6 ±4.8 %に減 弱され た が , こ れ に 300JJg/ml の テオフ イ リ
ン を追加投与す る こ と に よ り 88.5±7.5%に 回復 した. また 300Jノg/ml の テ オフ イ リ ン の前投与 は, パ ン
ク ロ ニ ウ ム 単独投与時 の E D5 ｡と E D｡ ｡を増大 させ た . こ れ らの こ と か ら, テオ フ イ リ ン に は パ ン ク ロ ニ ウム
の 筋弛綬作用 に 対す る桔抗作用 の ある こ と が明 らか に な っ た . テ オ フ イ リ ン は投与量の増大に伴な い , 間
接お よ び直接刺激の い ずれ に お い ても 張力 を増強 させ た が, 刺激方法 の適 い によ っ て こ の 増強度に は差が
生 じな か っ た . こ れ に 対 して, 主に 神経終末か ら の Acb放 出を抑制する こ と によ っ て神経筋伝達 に遮断 を
も た ら す と し て知 られ て い る 高濃度 の M g2 +で は , 間接刺激に よ る張力 は直接刺激 に よ る それ よ りも有意 に
減弱さ れ た. こ れ らの こ と は, テ オ フ イ リ ン が 主と し て筋で作用 を発揮 して い る こ と を示 す も ので ある.
パ ン ク ロ ニ ウ ム 投与 によ る張力の減弱と T O F R の減少の間に は高い 相関(r =0.93)が 認め られ た. しか し,
300〟g/mlの テ オ フ イ リ ン前投与は こ の両者の関係 を有意に 変化さ せ な か っ た . 以上 の結果か ら, パ ン ク ロ
ニ ウ ム の 筋弛緩作用 に 対す る テオ フ イ リ ン の桔抗作 用 は, 主と し て筋線推の収縮力の増強 に よ る もの と結
論さ れ た.
Key w o rds drug inter a ctio n s, pa n C u r O niu m, the ophyllin e, tr ain - Of
-fo ur
ratio
気管支痙攣の 治療に ア ミ ノ フ ィ リ ン(テオ フ イ リ ン ･
エ チ レ ン ジア ミ ン)の 大量投与 を余儀 な く され た 結果,
血中 テオ フ イ リ ン 濃度が 治療域以 上 に 上昇 する こ と も
稀で はな い ｡ こ の よう な場合, 非脱分極性筋弛緩薬で
ある パ ン ク ロ ニ ウ ム の 筋弛緩作用 が著明に 抑制 され ,
人 工呼吸 器 に よ る呼吸管理 な どに 支障 をき た す とい う
臨床報告1)2〉が 寄せ ら れ て い る .
著者 は, テオ フ イ リ ン が パ ン ク ロ ニ ウム の 筋弛緩作
用 に桔抗 す る機序 を解明 す るた め に , ラ ッ ト の横隔膜
神経筋標本 を用 い て 以下 の よう な検討 を行 っ た .
先ず, 電気刺激の 方法と し ては , 横隔膜神経 を介 し
て加 え る間接刺激 な らび に d-ツ ボ クラ リ ン(d-tubo-
cur arin e, 以 下 d Tc と略) で神経筋接合部 をあら か じ
め遮断し た上 で 筋に 直接加 える直接刺激 を用 い , 主と
し て神経筋接合部を め ぐるパ ン ク ロ ニ ウム とテ オ フ イ
リ ン の 相互 作用 を検討 した. ま た, 間接刺激で は , 刺
T he Antagonistic Efect of T he ophy11in e o nthe Ne u ro m u sc ular Blo ck Indu ced by
Pa n c uro niu m. Ka z u oHa m atani, Depa rtm e nt of Anesthesiolog y(Dir ector:Pr of. S.
M urakami), Scho ol of M edicin e, Ka n a z a w aUniv ersity.
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激頻度 0.1 Hz の単刺激, な ら び に 2 Hz の4連続刺激
(tr ain - Of - fo u r stim ul i, 以下 T O FS と略) を併用
し, 神経終末か ら の アセ ナ ル.コ リ ン (a c etylcholin e,
以下 Acb と略) 放出に対す る両薬物 の相互作用 を検討
した . さ ら に , 著 者が 用い た刺激方法 や刺激頻度の有
用性 を確 め るた め に , 高濃度で は非脱分極性筋弛綬薬
と は 異な っ た 機序 で 筋弛緩 を も た ら す と さ れ て い る
M g
2十 3ト 5)の濃度 を種々 に 変 え て, 2種類 の 刺激方法な
ら び に 間接刺激下で は 2種類の頻度 で刺激 を加 えた 際
の 神経筋伝達 な らび に筋収縮状態の変化を検討 し, パ
ン ク ロ ニ ウ ム あ るい は テ オ フ イ リ ン 投与下 での それ ら
と対比 した.
材料 お よ び方法
Ⅰ
. 実験材料 と実験方法
体重 200～ 300g の オ ス Spr agu e - Da uley 種 ラ ッ ト
か ら, 左右2 コ の横隔膜神経筋標本 を作成, そ れ ぞれ
の 横 隔膜の肋骨緑 を金属針で プ ラ ス チ ッ ク製 フ レ ー ム
に 固定し, 100ml のm odified m a m m ali n Krebs溶
液で み た し た 二 重壁 の実験槽内に 静置 した. 実験 槽内
の溶液に は, 95% 酸素と 5%二 酸化炭素 の混合ガ ス を
連続流入 し て飽和さ せ ると と も に, ニ重壁の 間隙に は
サ ー モ ス タ ッ ト で恒温 に 保た れ た温水を循環 させ て,
構 内切溶液温度 を 37
0
Cに維持 した .
M odified m a m m alian Krebs 溶液の組成は , NaCl
:113m M, K Cl : 4.7m M , NaH C O3; 25m M お よび
ブ ド ウ糖 ; 11.5 m M であり, 基本的に は Krebs溶液 に
等 しい . しか し, 蛋白質を含 ま な い 溶液中で の Ca2 +と
M g
2 十の濃度を , ヒ トあ る い は ラ ッ トの 血簗中で の それ
に ほぼ等 しくす るた めに, CaC12は 2.5か ら1.4 m M へ ,
to Tr■ れ●du o モー
Fig.1. Sche m atic r epr es entatio n of experim ental
Set-up.
MgS O4は 1 ･2 か ら0･9 m M へ と それぞ れ減少さ せ た6)
.
次 い で, 実験槽内 に 静置した横隔膜の 腱移行部とE D
ピ ッ ク ア ッ プ S B- 1 T 型(日本光電) と を糸で連結し
た ( 図1).
単刺激 と して は, 横隔膜神経 を介 し て加 える 間接刺
激の 場合 は刺激持続時間0,2 m s ecで刺激頻度0.1王‡z
の , また , 筋に 加 え る直接刺激の 場合は 2.O m se c幅で
0.1 Hz 頻 度の , 最大上 矩形波刺激を用 い た . な お, 直
接刺激の 場合 に は神経接合部か ら の 影響 を除去する た
め に , あ ら か じ め実験槽内に 2.OFLg/mlの d Tc を加え
た. な お , 間接刺激~｣Fで加 える 2 Hz の T O F Sで の 個々
の 刺激持続時間は, 単刺激 と同 じく().2nl S e Cと した｡
刺激装置に は S E N- 71 03(日 本光電) を用 い , アイ ソ
レ ー タ ー S S-302J を介 し て刺激 を加 え た. す べ て の
標本は 実験槽内に 静置 され た の ち , 刺 激に よ っ て 誘発
され た 等尺性筋1収縮 ( 以下張力と略) が安定 する の を
ま つ た め に 約1 時間に わ た っ て間接刺激Fで 単刺激が
加 え られ た｡ ま た こ の 間に , 安定 した 張力が得 られる
た めの 最適な 静止 張力 (r esting te n sio n) も決定され
た. 今回 の 実験で 用い ら れ た re sting te n sio nは 3 ～ 4
g で , こ の 値 は実験中終始保た れ た. な お , 張 力が 15
g に 達 しな い 標本 は す べ て廃棄さJ'した. 張力 はひず み圧
力用 プ リ ア ン プ R P-5(日本光電) で 増幅さ れ , レ ク
チ コ ー ダ ー R T G-402(日本光電) を用 い て連続記録
さ れ た . 張力の変化 は, 単刺激の 場合 は薬物投与前の
張力の大き さ を コ ン ト ロ ー ル 値と し, こ れ に 対する 百
分率で表わ さ れ た. 一 方, T O FS で は 1番目の 張力の
大 きさ に 対す る 4 番目 の それ を百 分率 で表わ し, これ
を train - Of-fo u r ratio (以 下 T O F R と略) と し た.
得ら れ た す べ ての 結果を Stude nt t-te St で検定し,
p<0.05をも っ て 有意差 と み な した.
な お, パ ン ク ロ ニ ウム と d Tc は 日本オ ル ガ ノ ン K K
と 吉富製薬 K K よ り それ ぞ れ原末の 提供 をう け, 蒸留
水に 溶解 して用 い た. また , テオ フ イ リ ン は SI G Ⅸ1 A社
製の 原末 を, m Odified m a m m alinKr ebs 溶 液に 溶解
して 用 い た.
ⅠⅠ
.
パ ン ク ロ ニ ウ ム の 筋弛緩作 用 に 対す る テ オ フ イ
リ ン の 抵抗作用 の 検討
パ ン ク ロ ニ ウ ム の 筋弛緩作用 に 対 す る テ オ フ イ リ ン
の 措抗作 用 を検討す る目的で, テオ フ イ リ ン 300〟g/Inl
(最終実験槽内濃度)と パ ン ク ロ ニ ウ ム 2.0/Jg/汀Il(最
終実験槽内濃度) を, この 順序で , あ る い は逆の 順 序
で 投与 し, い ずれ か 1 つ の 薬物 を投与 し た後の 張力の
変化, お よび , こ れ に 他の 薬物 を追加投与 した 後の 張
力 の 変化 を それ ぞ れ記録 し た. また, す べ ての 場合に
つ い て, 張力の 変化が安定 し た後 に T O F S を加 えて ,
T OF Rの 変化も測定 した.
パ ン ク ロ ニ ウム と テ オ フ イ リ ン の 相互作 用
ⅠⅠ. パ ン ク ロ ニ ウ ム の 筋弛緩作用 に 対 す る テ オ フ イ
リ ン の 指杭作用 の 発現部位と機序 の 検討
1 . 間接お よ び直接刺激下で の テオ フ イ リ ン の 用 量
反応曲線
テ オ フ イ リ ン を最終実験槽内濃度が 100〟g/mlず
っ 上昇す る よう に 投与 し, 間接あ る い は直接刺激下で
の 張力の 変化 を記録 した. この 場合, テ オ フ イ リ ン は
溶解度が低い た め蒸留水 に溶解す る と実験槽内の 溶液
の 電解質組成に 影響が お よ ぶ た め, テ オ フ イ リ ン の 溶
媒と し て は m odified m a m m ali nKrebs溶液 を用 い ,
5〟g/mlの 過度の テ オ フ イ リ ン溶液を作成 し て使用 し
た.
Pa n ¢u r O niu m






2 . パ ン ク ロ ニ ウム 単独投与時, およ び テ オ フ イ リ
ン前投与後の パ ン ク ロ ニ ウム 追加投与時の パ ン
ク ロ ニ ウ ム の 用 量反応曲線
す べ て の 標本 で, 張力が コ ン ト ロ ー ル 値の約 10%に
減弱 され る まで パ ン ク ロ ニ ウ ム を漸増的 に 投与 し, 各
投与量毎に 間接刺激下での張力ならびに T O F R を測定
した.
張力が コ ン トロ ー ル 値の 50% と1 0% に減弱す るよう
な, あ る い は T O F R が 50%と 10%に減少 する よ うな
パ ン ク ロ ニ ウム の 漉度を単刺激, あるい は T O F R で の
E D5 ｡と E D｡｡と す る. 各投与量で得ら れ た張力な らびに
TOF Rの 実測値 を, コ ン ピ ュ ー タ ー (Hewlet - Pa cke r･
T h0 0Phy=n o
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Fig. 2. Antago nistic a nd depre s siv e effects ofthe ophyllin e on the neur o
･
m usculd rblo ck indu c ed by pa n c u r o niu m. Re c o rd show sis om etric c o ntra c
･
tion strength (twitch te n sio n) ev oked by O.1 Hz of single stim ulu s(S S)
deliv er ed to the phr e nic n er v e(i. e . indire ct stim ulatio n)･ Follo wing the
stabiiiz atio n ()f twitch ten sio n, 2 Hz of tr ainTOf-fo u r stim uli(T O F S)
w e r egiv e†1 tO t he phr enic n e rv e･ Arr o ws indic ate the points when drugs
s u ch a sp;1 n C u r O niu m a ndthe ophyllin e w er e ad ded into the bath･ Pel
･
C e nt
cha 明 e S Oflhe twitch tension fo r mthe cdntr oI v alu e and train
-
O ト fo ur
r atio(T O F R) w er e c alulated. T O F Rw a sdefin ed a sthe r atio ofthe 4th
twitch height toIst one e v oked by T O F S. Cha rt spe ed w a s5 m m/min atOt
l Hz of S Sa nd lOOm m/min at2 Hz of T O F S.
(Top)Pa n c ur o niu m depr e ss edthetwitchte n sio ll a SW ellasthe T O F R･ Both
twitchteTISio n a nd T O F Rw e r ein cr e a s edafterthe addit o n ofthe ophyllin e.
T his re s ult de m o n str ated that the blo ck indu c ed by pa n c u r o niu m w a s
pa rtially r e v e rs ed by the the ophylline addition ･
(Botto m)T he ophyllin ein cre a sedthe twitch te n sio n, ho w e v er, T O F Rw a s
n ot cha nged. A d ditio n ofpa n c u r o niu m de cr e a s ed n ot o nlytwitchte n sio n
but T O F R. T heblo ckindu ced by pa n c u r o niu m withthe ophyllin ew a sless
pote11t tha nthatindu ced by pa n c u r o niu m alo n e･
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ed lode1 9820 A) を用い てloga rithmic c u rv efit プ
ロ グラ ム に よ り処理 し, 単刺 激 あ る い は TOF R で の
E D5 ｡と E D,0を求 めた.
次 に, 300ノJg/ml(最終実験槽内濃度)の テオ フ イ リ
ン を前投与 し, 張力の変化が充分に 安定す るの を待 っ
た の ち, こ れ を コ ン トロ
ー ル 値 と して , こ れ に ･対す る
単刺激 あ るい は TOF R で のパ ン ク ロ ニ ウ ム の E D5 ｡と
E D90を求 めた.
3: パ ン ク ロ ニ ウ ム 単独投与時, お よ びテ オ フ イ リ
ン 前投与後 の パ ン ク ロ ニ ウ ム 追加投与時の張力
の減弱お よ び T O F R の減少 の関係
張力の減弱 とそ の 時点で の T O F R の減少の関係 を,
パ ン ク ロ ニ ウ ム単独投与時お よびテオ フ イ リン 300JJg/
ml(最終実験槽内濃度) 前投与後の パ ン ク ロ ニ ウム 追
加投与時に つ い て それ ぞれ検討 した . な お, 両者の 相
関係数や回帰式 は, 前述 の コ ン ピ ュ ー タ ー を 用 い て




2+ に よ る 張力の 変化 お よ ぴ こ れ に お
よ ぽす 各種刺激方法 なら び に 刺激頻度 の 影響
テオ フ イ リ ン とパ ン ク ロ ニ ウム の 相互作用 を検討す
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Fig. 3. Effe cts of the ophy11in e o nthe twitch
te n sio n e v oked by single stim ulu sto the phr enic
n e rv e. Fin al bath c o n c entrations ofthe ophyllin e
W e r e Sho w n at the(J)m a rked points. The ophyl･
1in e in cr e a s ed the twitch te n sion in a do s e-
r elated fa shio n unti11 400JLg/ml. Highe r c o n c ent･
r atio n (o ver 500JLg/ml)gr adu allyin c re a sed the
r esting te n sio n a nd fin ally m u s cle c o ntr a ctu r e
O C C u rr ed. T witchten sio n c o uldn otbe e v oked by
stim ulatio n o n c e m u scle c o ntr a ctu re o c cu rr ed. 3.
5g ofr e sting te n sio n w a s ap plied to the m u s cle
befo r ethe addit o n ofthe ophyllin e, ho w e v e r, it
be c a m e8.4 g at the(*)point.
谷
るた め に 用い た刺激方法 で , Mg2 +の 用量反応曲線を求
め ると とも に , 種々 の M g2 +濃度 での 張力の 変化に 対す
る T O F R の変化の相関関係 を検討 した . ま た, パ ン ク
ロ ニ ウ ム と テオ フ イ リ ン が相互作用 を発現す る部位や
機序 の解明の た め に , こ れ ら の結果 を パ ン ク ロ ニ ウム
単独投与時, お よ びテ オ フ イ リ ン 前投与後の パ ンク ロ
ニ ウ ム 追加投与時 の 結果と対比 した.
成 績
Ⅰ . パ ン ク ロ ニ ウ ム の 筋弛緩作用に 対 す る テ オ フ イ
リ ン の 指抗作用
パ ン ク ロ ニ ウム を投与 して ,溶液 中の 濃度を 2.0〟g/
ml にす る と , 張 力 は コ ン ト ロ ー ル 値 の 4 3.6 ±4.8%
(m e an±S. D.) に減 弱さ れ, T O F R は 13.2 ±5.3%
に 減少 され た(図2). こ れ に 300/Jg/ml の テ オフ イ リ
ン を 加 え る こ と に よ り, そ れ ぞ れ 88.5±7.5%と
52.8% ±13.5 %に 回復 した . ま た, 始 め に テオ フ イ リ
ン を投与 した場合 に は, 張力は 116.5 ±5.9% に 増強さ
れ , こ の と き の T O F R は 102.0 ±0.9%で あ っ た . こ れ
に パ ン ク ロ ニ ウ ム を投与す ると , 張力は テ オ フ イ リ ン
投与前の コ ン ト ロ ー ル 値 の 78.8 ±8.6%に 減弱され ,
TOF Rも 45.0 ±8.0% に 減少さ れ た. 始 め に テ オフ イ
リ ン を前投与 した 場合 の T O F Rの 変化を 除き, い ずれ
も有意な変化であ っ た.
ⅠⅠ. パ ン ク ロ ニ ウム の 筋 弛緩作用 に 対す る テ オフ イ
リ ン の 括抗作用 の 発現部位 と機序

















Fig. 4. Do s e
-
r e SpO n Se C u rv eSforthe ophyllin e a nd
pe r c e nt twitch tension evoked by indir e ct a nd
dir e ct stim ulations. T he ophyllin e in c r e a sed
twitchtension evoked by both stim ulatio n sin a
do se - related fa shio n. T he twitchten sio n atthe
c on c e ntratio n of 500FLg/mlc o uldn otbe r e corded
be c a u s e of the m u scle c o ntr u ctu re. Statistic al
diffe r e n c e w a s n ot obse rv ed betw e e nindir e ct a nd
dir ect stimulatio n s.
パ ン ク ロ ニ ウム と テ オ フ イ リ ン の 相互 作 用
テオ フ イ リ ン 投与に よ り, 間接 お よ び直接刺激下の
い ずれ に お い て も 張力 は投与量 の増大と と も に 増強さ
れた( 図3). す な わ ち, 最終実験槽内濃度が 100, 200,
300お よび 400/Jg/ml の テオフ イ リ ン濃 度で は, 間接刺
激下 で の 張 力 は そ れ ぞ れ コ ン ト ロ ー ル 値 の 112.3 ±
5.6%, 118.0 ±2.2%, 125.0 ±7.5% お よ び 12 6.8 ±
9.7%に 増強さ れ た. 一 方 , 直接刺激下で の 張力も それ
ぞれ 113･4 士2･0%, 121･5 ±2.7%, 127.0 ±2.7% お よ
び129.6 ±5.6% に 増強 さ れた . こ の増強 は, コ ン ト ロ
ー ル 値 に 比 べ てい ずれ も有意で あ っ た
.
な お , 間接お
よび直接刺激下で の 張力の増強度 を比 べ た場合, どの
濃度に お い て も両者間に 有意差が認め られな か っ た( 図
4). テ オ フ イ リ ン の 濃度 をさ ら に増や して い く と, 静
P■n C u l 0 11山 M
川 /M l(仙 ■l b■tl ¢O n¢ ●ntr l州 O nl
亡 1_. 0
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Fig.5. Effe cts of pa nc u r o niu m o nthe twitch
te n sio n e v oked by single stim ulu s(S S)a ndtrain
LO卜 fo u r stim uli(T O FS). Fin al bath c onc entra,
tions of pa n c u r o niu m w er e sho w nat the (J)
m a rked points. T he pr epa r atio n w a s stim ulated
indir e ctly with S SatO.1 Hz u ntillthe blo ck w a s
Stabilized. T he n, T O F Sat2 Hz w e r edeliv er edto
the pr epa r ation . C ha rt spe ed w a s5m m/min atO.1
Hz of S Sa ndlOOm m/min at2 Hz of T O F S. Pe r
C entCh ange S Ofthe twitchte n sio n a ndthetr ain-
0卜 fo u r r atio w e r e c al ulated in as am e m a n n e r
des cribed in Fig. 2. As the block beca me pr o･
found, 4th, 3rd a nd 2ndtwitchte n sio n s e v oked
by TO F S dis ap pe a r ed in this o rde r.
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止 張力が次第に 上昇す る と と も に , 張力が減弱 して 筋
は拘綿状態に 陥っ た .
2 . パ ン ク ロ ニ ウ ム の 単独投与時, お よび テ オ フ イ
リ ン 前投与後 の パ ン ク ロ ニ ウム 追加投与時の パ
ン ク ロ ニ ウ ム の用量反応曲線
Fig. 6. Relatio n ships betw e en tr ain-Of - fo u r
r
･
atio(T O F R)a nd per c e nt twitchten sion .
(Top) Pa n c u ro nitl m alo n e. T her e w as a high1y
Signific a nt po sitiv e r elatio n ship betw e e n %
twitch te n sio n a nd T O F R.
(Bot to m)Pa n c u r o niu m a ndthe ophyllin e(300FLg/
ml). Sa m e relatio n ship w a s obtain ed r ega rdle ss
the pr elimin a ry addit o n of the ophyllin e. T his
re sult de monstr ated that the ophylline did not
Cha ngethe r elatio n shipbetw e e n% twitchten sio n
a nd T O F R. Sin c ethis regr e ssio nlin e shifted to
the right, T O F Rw a s m o r e se ntitiv e tha n %
twitch te n sio n to dete ct the blo ck indu c ed by
pa n cu ro niu m .
1072
張力が コ ン ト ロ ー ル 値の 50%と 10% に 減弱され る パ
ン ク ロ ニ ウム の濃度, す な わ ち E D5 ｡と E D｡｡は , それ ぞ
れ 1.71±0.06〟g/ml と 2.36 ±0･ 8〟g/ml で あ り, 同
様 に T O F R の E I)5 ｡と ED9 ｡は 1 ･46±0･05〟g/ml と
1.96 ±0. 9〟g/皿1で あ っ た( 図5). す な わ ち, 単刺激
で の E D50と ED9 0は, T O F R で の そ れら に 比
べ て い ず
れ も有意に 大 きか っ た . 一 方 , テ オ フ イ リ ン 前投与後
は, 単刺激で の E D5｡と E D｡ ｡, お よ び T O F Rで の E D5 0
と E D9 ｡は パ ン ク ロ ニ ウム 単独投与時 の そ れ らに 比べ て
有意に 増大 した. す なわ ち , 単刺激 で の E D50と E D90は
それぞれ 1.92 ±0. 6JLg/ml と 2.72±0･09J` g/mlに ,
お よ び T O F Rで の そ れ ら は1.66 ±0. 6/Jg/ml と
2.33 ±0.06〟g/mlに な っ た . こ の場 合も , T O F Rに 比
べ て単刺激で の E D5 ｡と ED｡｡は 有意 に 大 きか っ た (表
1).
3 . パ ン ク ロ ニ ウ ム 単独投与時, お よ びテ オ フ イ リ
ン 前投与後 の パ ン ク ロ ニ ウ ム 追加投与時の 張力
の減錦お よ び T O F R の減少 の関係
パ ン ク ロ ニ ウム 単独投与 に よ る張力の 減弱と T OF R
の 減少の 間 に は, r = 0.93 と高い 相関が認 め られ た. テ
オ フ イ リ ン 前投与 は こ の 関係 に 全く 影響を お よ ぼさな
か っ た . 回帰式に も , テ オ フ イ リ ン 前投与 の 有無に よ
る羞 は み られ な か っ た ( 図6). T O F R が 50%ある い
は 10% に 減少 した 時点 で の張力の 減弱の程度は, ノ
`
. ン
ク ロ ニ ウ ム 単 独 投与時 に は 70-6±1.8%あ る い は
43.6±4.1% であ っ た . テ オ フ イ リ ン 前投与 に よ り これ
ら の 値 は ,66.3±1.5%あ る い は 42.8±3.3%と わず か
に 低下 した が, い ずれ も 有意と は み な され なか っ た(表
2 ).
ⅠⅠ. 高 濃度 M g2 十に よ る張 力の 変化, お よ ぴ こ れ にお
よ ぽ す各種刺激方法な ら び に 刺激 頻度の 影響
M g
2 十濃度の 増大に と も な っ て, 間接 お よ び直接刺激
の い ずれ に お い て も張力 は次第 に 減弱さ れ た. すなわ
ち, M g
2 +濃度が 1.8, 2 .7, 3.6, 4.5 お よ び 5.4nlM の
と き, 間接刺激で はそ れ ぞれ コ ン ト ロ ー ル 値 の 97.9 ±
1.6, 92. 9 ±4.6, 79.2 士9.5, 42.9±15.5 お よび 13.3 ±
Table l. Influ e n ce ofthe ophyllin e o nE D5 ｡ a nd E 工)9 ｡ Valu e sofpa nc ur o niu m
E D
5 ｡(Jjg/ml) E D9｡(Flg/ml)
pa n c u r o niu m
S T(n = 6) 1.71±0.06 2.36±0.08
TO F R(n = 6) 1.46±0.05 1.96土0.09




｡a n ｡ ｡た｡ 血 TO F R(n = 6) 1.66±0.06* 2.33±0.06*
m e a n土S. E. p< 0.005
T he pa n cu r o niu m c o n c e ntratio n s which depr e ssthe single twith ten sio n(S T)to 5 O
and lO% of c o ntr oI v alu e s w er defin ed a sE D5 ｡ and E D9 ｡in the single stim ulu s･
T he pan c u r o nium C O n C e ntr atio n s which depress the tr ain -Of-fo u r r atio (T O F R) to
50and l O% w e r edefin ed a sE D5 ｡ a nd E D, ｡in the tr ainrof-fo u r stim uli･
篭ignific ant diference betw e e nthe v alue s of pa n c u r o niu m with a nd wiLho ut the o-
phy11ine.
Table 2. Relatio n ships betw e enper c e nt change oftwitchten sio n a ndtr ain-Of-
fo u r r atio(T OFR)
50% 10%
Pa n c u r o niu m(n =6) 7O.6±1.8 43.6±4.1
% twitch te n sio n T he ophy11in e
+
Pa n c u r o nitlm(n = 6)
66.3±1 .5 42.8±3,3
m e a n±S. E.
Pa n cu romiu m gr o up and pa n cu ro niu m with the ophyllin e group w er e c o mpa r ed to
in v e stigate the effe ct oftheophylline on the r elatio n ship betw e e n% twitchte n sio n
a nd T O F R.
T her e w a s n ot a slgnific a nt diffe r en c eb tw e e n2 gr o ups.





aom h 8 ■ ●G
Fig. 7. E ffe cts of m agn e siu m io n(Mg2 +) o n the twitch te n sio n
e v oked byindire ct stim ulatio n. T his e xperim ent w a sperfo r m ed in
a s a m e m a n n e rde sc ribed in Fig. 5. Fin al bath c o n c e ntratio n s of
M g
2 +
w e r e sho w n at the(J) m arked points. As Mg
2 +
c o n c e ntr a-
tio n be c am e higher, the twitch be c a m elo w er. Tr ain
-
0 ト fo u r
r atio wa snot changed by Mg
2 +
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Fig.8. Do s e-1･e SpOIIS e C u r Ve Sfor m agnesium i()n
(Mg
2 +)a ndthe twitchten sion ev ol(edby indir e ct
a nd dir ect stim ulatio n s. M g
2 十
r edtlC edthe twitch
te n sio n ev oked by both stim ulatio n sin ado seR
related fa shio n. W he nthe c o n c e ntr atio n ()f Mg
2 +
e xc e eded o v e r5.4 m M , the pe r ce nt twitch
te n sion evoked byindir e ctstim ulatio n w a s m o re
depr essedtha nthat e v oked bydire ctstim ulatio n.
8.3% に 減弱さ れ た (図 7). Ⅶ一 方, 直接刺激 でも 1 .8,
3.6, 5 .4, 7.2お よ び 9.O m M の 濃度の とき , 張力は そ
れぞれ コ ン トロ ー ル 値の 86.9±1.6,71. 7±8.7,58.7±
7.(), 48.0 ±6.8 お よび39.7±6.8% に減 弱さ れ た. 標
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準溶液の 5倍以 上 の M g2 +濃度 では, 間接刺激下の 張力
の 減弱は直接刺激下の それ に 比 べ て有意に 大き か っ た
( 図8). な お こ の 場合, 張力の 減弱 は T O F R の減少
を伴 なわ な か っ た .
考 察
今回 の 検索に よ り, パ ン ク ロ ニ ウ ム の 筋弛緩作用 が
テ オ フ イ リ ン に よ っ て指抗な い し抑制さ れる こ とが 明
ら か に さ れ た.
す なわ ち, 始 め に パ ン ク ロ ニ ウ ム を投与し, 実験槽
溶液中の 濃度を 2.0〃g/mlに す る と, 張力は コ ン ト ロ
ー ル 値 の 43.6± 4 .8% に 減 弱 さ れ , T O F R は13.2±
5.3%に 減少さ れ た. これ に テ オ フ イ リ ン を追加投与 し
浴液中の 濃度 を 300/Jg/nl に す る と , 張力 は 88･5±
7.5%に , T O F R は 52.8±i 3.5% に 回復 した. こ の こ
と は, バ ン ク ロ ニ ウム の 筋弛緩作用 に 対 する テ オ フ イ
リ ンの 托抗作用 を示 す も の で あ る. こ れ と逆に , 始 め
に 同濃度の テ オ フ イ リ ン を投与 して ある場合は, パ ン
ク ロ ニ ウ ム を追 加投与 して濃度を 2.0/Jg/mlに して も
張力は テ オ フ イ リ ン投与前の コ ン トロ ー ル 値の 78.8±
8.6%に 減弱さ れ た に すぎな か っ た . こ の こ と は, パ ン
ク ロ ニ ウ ム の 筋弛綬作 剛 こ対す る テ オフ イ リ ンの 抑制
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作用 を示 す もの で ある. さ ら に , パ ン ク ロ
ニ ウム の単
独投与時の単刺激で の E D5 0と E D90は 1･71 ±0･ 6JLg/
ml と 2.36 ±0.08〟g/ml であっ た の に 対 して , テオ フ
ィ リ ン の前投与 は, こ れ らを それ ぞ れ 1･9 2 ±0･06〟g/
ml と2.72 ±0. 9〟g/ml に増大さ せ た. こ の こ と も,
パ ン ク ロ ニ ウ ム の筋 弛緩作用が テ オ フ イ リ ン によ っ て
有意 に抑制さ れ た こ と を示 すも の で ある.
さて , 今回使用 した 実験 モ デル で 間接刺激 を加 えた
場合, 運動神経終末の 興乱 Acb に よ る神経節接合部
で の 刺激の伝嵐 終板の興奮 , 筋膜 で の興奮の伝播,
さ ら に筋線維 の収縮に至 る 一 連の過程 を全体 と して 把
握する こ とが で き る とい う利点がある . ま た, 直接刺
激 を加 えた 場合に は, 筋膜 で の興奮の伝播以降の過程
をう か が う こ とも 可能である. 今回 の検索で は , 間接
刺激 を加え た場合は も と より直接刺激 を加 えた 場合に
も, テ オ フ イ リ ン は張力 の増強 をも た ら した･ これ は
明ら か に 筋自体 の収縮力が増強 した こ と を示 す も ので
ある . さ ら に, 直接刺激で の張力の増強の程度 は, 間
接刺激で の それ と差 はな く, こ の こ とか ら テオ フ イ リ
ン に よる張力の増強の主 な要因は シ ナ プ ス 後, す な わ
ち筋自体 に ある もの と考 え られ た .
次に, 今 回用い た 実験モ デ ル で, 溶液 中の M g
帥 濃度
を増大させ ると, 間接な らびに直接刺激の い ずれ に お
い て も張力 の減弱が認 め られ た . と くに高濃度 Mg2十で
は, 間接刺激で の張力の低下 は著明 と なり直接刺激で
の張力の減弱と の間に明らかな解離が認 められた. Mg
2 +
は, 1) 神経の伝達速度, 2)神経終末 か ら の Acb の
放出乱 3)Acb の脱分極作用 に 対する終板 の感受性,
4) 筋細胞膜の興奮性な どを低下 させ る作用を も つ と
され て お り
3- 5)
, こ れ らの なか で は, 2)の神経終末か ら
の Ach の放出量 を減少させ るこ とが主な作用であると
す る のが こ れ ま での 定説 とな っ て い る
4)5)
.
したが っ て ,
今 回 の結果は従来か らの知見 を支持す るも の と考 え ら
れ る . こ のよ うに , 今回 用い た実験モ デル で は , 間接
刺激 と直接刺激 とに対す る 反応の違 い か ら, 薬物の作
用機序 をう かが う こ と があ る程度 まで 可能 である と考
え られた .
筋自体 の 収縮力増強 に 関 して は, 今回 の 実験 で, あ
らか じめ 最大上刺激を加 えて 平衡状態 に安定さ せ て い
た張力が, テ オ フ イ リ ン の 投与に よ っ て さ ら に 増強さ
れた こ とが先ず問題と な る. 一 般 に, 最大上 刺激が加
え られ て い れ ば, 筋張力は誘発 さ れう るす べ て の筋線
維の収縮 を複合 した もの か ら成 り , 新た な節線推 に 収
縮が誘発 さ れて 張力が増強 され る こ と は ない と され て
い る7)
.
した が っ て, こ の前提下で張力 が さ ら に増強さ
れ る た め に は , 1) 個々 の筋線推 に短い 間隔で収縮が
反復 して起 こ り , 単収縮が 加重 され る , ある い は, 2)
谷
個々 の 筋線推 の収縮力が増強さ れ る, と い う 機序の発
生が想定 され な け れ ばな ら な い . も し, テ オ フ イ リン
の投与 に よ っ て , 筋線推自体 に こ の よ う な収縮態様の
変化 が起 こ る もの な らば, 神経筋伝達が パ ン ク ロ ニ ウ
ム に よ っ て完全 に 遮断 され て い な い 限 り, テオ フ イ リ
ン の 投与 はパ ン ク ロ ニ ウ ム の 筋弛緩作用 を指抗な い し
抑制 して , 張力の増強を もた らす と い う結果 に なる.
ま ず, 1) の 筋線推 に 短 い 間隔で収縮が反復 して起
こ り , 単収縮が 加重さ れ て張力が増強す る 点に?い て
は, 単 一 の 間接刺激で神経終末に反復 した 発火が起こ
る こ と に よ っ て も た ら され る可能性が大 き い と 考えら
れ る7). これ に つ い て は, テ オ フ イ リ ン の投与 により,
運動神経終末 に 単刺激 に引 き続 く連続 し た活動電位
(stim ulu sbo und r epetitiv e a ctivity, 以 下S B Rと




の 現象に つ い て は, テオ フ イ リ ンが pho sphodie ster a se
阻害作用 を有す る こ と に着目 して , 次 の よ う な仮説が
提案 され てい る
8ト 11)
.
す なわ ち, 運動神経 の興奮に 伴
っ て発生 す る活動電位 は , 神経終末で ade nylcycla se
の 活性 を た か めて , aden o sin e5
′
-tripho sphate(A T P)





m O n Opho sphate (以 下 cyclic
A M P と略) へ の 転換を促進 す る. cyclic A M P は, 通
常 は pho sphodie ste ra seに よっ て速やか に分解されて5
′
- A M P と な るが, テオ フ イ リ ン は こ の 酵素 を特異的に
抑制す る . こ の た め に, テ オ フ イ リ ン が 投与さ れる と
神経終末 に CyClic A M P が蓄積さ れ る. cyclic A M P
は pr otein kin a seを介 して pho spholyrate substrate
に 作用 す る こ と に よ り神経膜 のイ オ ン チ ャ ン ネ ル を開
き , 神経終末内 へ の N a十や Ca2 +の 流入 を もた ら す. こ
れ に よ り , Acb の放出は冗進す る. こ の よう に , 刺激
伝達物質である Ach の放出が克進 し た状態で は, 神経
筋接合部に 存在す る Acb自体が運動神経終末に 逆行性
に 作用 し て, 神経 終末を重 ね て脱分極させ る と い う説
で あ る. こ の 仮説 の 妥当性 を評価 す る た め に CyClic
A M P の誘導体の 1つ で , 脂溶性 であるた め細胞膜を通
過 して CyClic A M P と類似 した 生物活性 をあらわす N6
-2′-Opdibutyrylcyclic A M P(以下 D BcA MP と略)
を cyclic A M P の代 わ りに 用 い た実験で ,D BcA M P も
運動神経終末で S B R を起 こ す こ とが確 め られ た. また,
テ オ フ イ リ ン は こ の 作 用を 増幅 す る とい う こ と も指摘
さ れ て い る7)8) . し たが っ て , テ オ フ イ リ ン は phospho
-
die ste r a s e阻害作用 を介 して神経終末か らの Ach放出
を冗進 させ る と い う シ ナ プ ス 前作用 に よ っ て, パ ンク
ロ ニ ウ ム の 筋 弛緩作用 に 桔抗 す る と す る Sta nda ert
ら8ト1 1)の 説 は有力な も の と思わ れ る. 前述 したよう に
パ
ン ク ロ ニ ウム 単独投与時の E D5 ｡と E D,｡が テ オ フイ リ ン
前投与 によ り有意 な増大 を示 した. こ の結果 は上 に 述
パ ン ク ロ ニ ウ ム と テオ フ イ リ ン の 相互 作用
ベ た機序に よ っ て テオ フ イ リ ン が パ ン ク ロ ニ ウム の 筋
弛緩作用 を抑制し た こ と に よ る可能性 を 示唆 す るも の
か も知れ ない .
し か し, 今回の 実験 で は, テ オ フ イ リ ン に よ る張力
の 増強度 は比較的小さ く, 最大で も 30% 前後の 増強 を
もた ら した に すぎな か っ た . 一 般に , 単収縮 が融合 し
なが ら加重し て節線維が強縮状態に な る と, 張力は単
収縮時の 3 ～ 4 倍 に達 す るの が通常である
12)
. 神経 に 反
復し た興奮 を起 こ させ て筋の 収縮力 を増強 させ , こ れ
に よ っ て d Tc に 桔抗 す る とさ れ て い る ge r min e
-3-
ac etate は, 数倍 に 達す る張力の 増強 をも た ら す
13)
. 今
回の 実験結果 で, テ オ フ イ リ ン の 張力増強度が小 さい
こと か ら , 神経終末に お け る作用 が テオ フ イ リ ン に よ
る張力増強の主た る機序で あ ると は考 え に く い .
次 に , 2) の筋線維自体の収縮力の 増強 に つ い て考
察を すす め る . 筋線経 で は, 筋膜(s ar c ole m m a)の興
奮 に よ っ て 筋 小 胞体 膜 (sa rc opla s mic retic ula r
m e mbra n e, 以f L-SySte m) に 汲 み上 げら れ終末槽
(ter min alcyster n a e) 内に 貯蔵さ れ て い る Ca
2 +が ,
筋紫内に 大 量 に 遊離さ れ , これ が収縮 タ ン パ ク 系に作




から の Ca2 十の 遊離は, L syste m の 脱分極 ある い は筋寮
内に 大量に 遊離され た Ca
2 +自体に よりひ き起 こされる.
カ フ ェ イ ン に は , Ca
2 +自体 に よ る Ca2十の 遊離 を促進す
る作用 が あ るが , 低濃度 の カ フ ェ イ ン で は こ の作用が
弱い た め, 筋奨内 Ca
2 十が著 しく増加 し たと き だ け この
作用 が発揮 さ れ る. した が っ て, 低濃度の カ フ ェ イ ン
が投与さ れ た と き に は, 刺激が 加え ら れ筋膜 に 強い 興
曹が起 こ っ た と き に 限 っ て , これ に 対応 し て筋収縮 の
増強が み られ る だ け に と どま る. しか し, 高濃度の カ
フ ェ イ ン が 投与され た場合に は この 作用 が顕著 とな り,
筋柴 内の Ca2 十の 濃度 が 生理 的な 範囲 に あ っ て も し
yste m か らの Ca
2 +の 遊離が促進され 筋は拘縮 に 陥る も
の と 考 えら れ て い る1 5). テ オフ イ リ ンは カ フ ェ イ ン と同
じく キサ ン テ ン誘導体で あり , 類似し た化学構造を も
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が知 られ て い る1 6). ま た, カ フ ェ イ ン を投与 した筋に さ
ら に 吸入麻酔薬 であ る ハ ロ セ ン (halotha n e)を作用 さ
せ る と, 筋拘縮 を伴う 悪性高熱様 の状態 を呈す る1 7〉が ,
最近, アミ ノ フ ィ リ ン と ハ ロ セ ン の相互 作用 に よ りラ
ッ ト の横隔膜標本 で も悪性高熱様の状態が発生す る こ
と1 8), ハ ロ セ ン に よ り麻酔さ れ た ウサ ギに アミノ フ ィ リ
ン を投与す る こと に より悪性高熱が起 こ る こと1 9)な ども
明 らか に さ れ て い る. 筋拘縮を伴う 悪性高熱は そ の発
生機序に 不明な点が多い が,L- SySte m か らの Ca
2 十遊離
が異常に 促進 され て筋拘緒が起 こ る, さ ら に解糖系の
賦痛もか ら んで熱魔性が冗進す る1 7〉ことが本態であろう
と い わ れ て い る
.
以上 の よう な事実か ら 考えて も , テ
オ フ イ リ ン に よ る筋張力の増強 は, L - SySte m か ら の
Ca2 十遊離が促進 され た 結果 と考 える のが妥当な よう に
思われ る.
と こ ろで , 運動神経終末か ら の Acb の 放出状態 を と
らえ る た め に は , 2種類の 刺激方法 を組 み合わせ るだ
けで は充分 と はい えな い . 今回, T O F R の測定を併せ
て実施 し たの は こ の 点を考慮 した た めで あり, A liら
20)
は こ れ に よ り Ach の 放出状態 をうかがう こ とが可能で
あ ると 述べ て い る.
T O F R と は2 Hz の 4連続刺激を与え, 1番目の張力
の大 きさ に 対 す る 4番目の張力の大き さ を百分率で表
わ し たも の で ある21)2 2). こ れ は , 非脱 分極性筋弛緩薬に
よ る神経筋伝達遮断下で は , Acb 受容体の筋弛綾薬に
よ る 占拠率 を知 る上で 1 Hz 以下の 単刺激あ るい は 30
Hz の高頻度刺激に 比べ て よ り感度が良い
2 3)とされ てい
る . ま た, コ ン トロ ー ル 値が測定さ れ て い なく て も,
筋弛緩 の程度 を量的に 表現す る こ とが で きる と い う 点
も魅力的で あ る. こ れ ら の 利点に よ り, 臨床的な筋弛
緩度の判定, と く に 非脱分極性筋弛綬薬に よる 筋弛緩
か らの 回復 の 判定 に 有用 で ある と さ れて い る2 0刺
さ て, T O F Rの 減少も 含め て, 連続刺激の 間に 張力
が漸減す る 現象(以下fade) に つ い て , Bo w m a n2 5)は
従来の考 え方と は異 な っ た 説明を し てい る. す な わ ち,
100 Hz を こ え るよ う な高頻度刺激が加 えられ る と, 神
経終末か ら の Acb 放出は速や か に 減少す る. しか し,
正 常で は, 過分の Ach の 放 出と Ach受容体の開在 に 支
え られ て , 神経筋伝達 は大 きな 安全幅 を有し てい る
2 6)
.
こ の た めに , 高頻度刺激を加 えて も 張力の減弱 は起 こ
ら な い . と こ ろ が ,非脱分極性筋弛緩薬のよう な抗 Acb
薬が投与 され て い る と, 終板 の Ach 受容体 に 部分的な
占拠 が起 こ る た め に 安全幅が狭 く なる. こ の よ う な場
合に は , 高頻度刺激に よ っ て Ach の放出が減少す れが
fade に つ な が る とす る の が従来の考 え方で あ っ た . こ
れ に 対 して, 最近, 非脱分極性筋弛緩薬を用 い ない で
筋の 収縮を阻止 し, 終板電位 (end plate potential,
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以下 E P P と略) や終板電流 (e nd plate c u rr e nt, 以
下 EPC と略)を測定す る方法2 7ト2 9)が 開発さ れ た が , こ
れ を用 い て Ach放 出状態 を E P P や E P Cの 変化と して
と られ る と, d Tc の よう な 非脱分極性筋弛綬薬が投与
され て い な い 場合 に は, 150 Hz と い う高頻度刺激下 で
も E P P や E P Cに 減衰が みられ な い とい う 知見
2 8)～ 3O)が
得 られ て い る. した が っ て , 高頻 度刺激 だ け に よ っ て
Ach 放出が減少 して , こ れが fade につ な が る とい う こ
と は考 えに く く な っ て き た. 一 方 , 非脱分極性筋弛緩
薬が シ ナ プ ス 前 に も作用をお よぽ す こ と が広 く容認 さ
れ る よう に な っ て きて い る31). これ ら をふ まえ て, Bo w･
m a n は, 2 Hz く らい の 連続刺激で もfade が起 こ る の
は, 非脱分極性筋弛横薬が終板 で Ach 受容体 を部分的
に占拠 す る こ とに加 えて , シ ナ プ ス 前の Ach 放出機序
にも作用して , こ れ を減少さ せ る た め で あろう と 説明
した .
こ の こ と に 関連 して, Ach の放出は つ ぎの よう に 考
え ら れて い る3 2)8 8). ま ず, Ach は神経終末で は つ ぎの 3
種類 の形で存在す る. す な わ ち, 1) 神経終末膜の 興
奮に より素量(qu a nta m)単位で放出され るthe readily
r ele a sable sto r e of Ach 2) 素量を構成 して お り 1)
を維持す るの に 動 員され る the depot sto r e of Ach,
お よび 3) 素量 を構成 して い な い the s u rplu s sto r e of
Ac汀で ある. も し 1)が放出 に より減少 した と きに は 2)
か ら 1)へ の素量の 動員(m obiliz atio n) が起 こ るが ,
神経筋接合部 に放出さ れ た Ach は, 神経終末 に 存在す
る と想定さ れ る動員促進 のた めの 受 容体に 逆行性 に 作




の形 で存在す る Acb の素量は, 1 つ の 刺激に よ っ て そ
の 一 部だ けが放出され る が, こ れ を 確率(probability)
と い い 通常 は2 0% くらい 3 4)で ある . しか し, 高頻 度刺
激が加 え られ た際 に は確率が増大す る と い う こ と も 明
らか に され てい る
3 5)
.
Bo w m a n2 5)は, シ ナ プス 前に ある 動員促進の た めの
Ach 受容体 に も d Tc は結合す る た め に , Ach の逆行性
作用 は阻止され神経終末での Achの 動 員は抑制 され る.
そ の結果, 高頻度刺激下 で は Acb の放出が維持 で き な
く な り, fade が 起 こ る と い う説 を提起 した の で あ る.
今 回用い た 2 Hz とい う 刺激頻度 は 1)の形の Acb に枯
浄 を起 こ さ せ るが, 放出の確率 も増大 させ る程 の 高頻
度 で はない とい う意見抑 も ある. 非脱分極性筋弛緩薬の
投与 に よ り, シ ナ プ ス 前で の Ach の動員が抑制さ れ る
と, 神経終末膜か ら放出され る Acb の量に 対 して, 補
充 さ れ る Acb の量が追い つ か なく な る た め に, た と え
放出の確率を増大させない 2 Hz と い う刺激頻度でも 1)
の 形の Acb は次第に 枯渇 して く る. その 結果5 連続刺
激中の Ach放出量は減衰 し, T O F Rも 減少す る もの と
考え ら れ る. 【一 方, 今回 の 実験 で , M g2 +濃度の 増大に




2 +は Ca2 +に 指抗 して, 神経終末膜 か ら の
Ach 放出機序 を抑制す る. つ ま り, 放 出の確率 を低下
さ せ ると され て い る 抽 . こ の 場合, Acb の 動員 に抑制
が な けれ ば, 2 日z の 連続刺激中1)の形の Ach ほそれ
程減少 し な い の で , 刺激に よ る Ach の 放出に 十分対応
で き, そ の 結果 TOF Rも 減少 しな か っ たも の と理 解さ
れ る. こ の よう に , T O F R を測定す る こ と に よ り,.神
経終末膜 か ら放出され る Ach の 量と, 動員 に よ っ て補
充さ れ る Ach の 量の間 に 解離が生じて い る か 否かをう
か が う こ と が 可能 で あ る. 今回の 実験 に , T O F Rの 測
定 を用 い た 理 由は こ の点 に あ る.
さて , テ オ フ イ リ ン 自体は 素量内の Ach の 数, 放出
部位 の素量 の 数 を増大さ せ , さ ら に 動員の 過程 も促進
す る な ど の シ ナ プ ス 前 で の 作用 を もつ こ と が 報告され
て い る3 7)
.
ま た, 先き に 述 べ た よう に , テ オ フ イ リ ン に
よ り 神経終末で反復発火 が 起き れ ば, Ach の 放出量 が
増大す る た め に 放 出部位の 素量の彗軋 放出の 確執 動
員な どに 影響が お よ ぶ も の と も思 わ れ る. これ ら の こ
とか ら, テ オ フ イ リ ン投与 は非脱分極性筋弛緩薬の 存
在下で の 連続刺激 に よ る張力の 漸減現象 に 変化 をも た
ら す も の と思わ れ る . つ ま り , パ ン ク ロ ニ ウム 単独投
与時と, テ オ フ イ リ ン 前投与後 の パ ン ク ロ ニ ウム 追加
投与時 で は, 張力 の 減弱と TOF R の減少の 関係に 差異
が表わ れ る も の と推測 され る.
こ の 点 を明 らか に す る た め に , 先ず, パ ン ク ロ ニ ウ
ム 単独投与 に よ る単収縮 の 抑制の 程度と , そ れ に対す
る T O F R の関係 を検討 し,次 い で テ オ フ イ リ ン前投与
後 に パ ン ク ロ ニ ウ ム を追加投与し て, 両者の 関係に お
よ ぼ す テ オ フ イ リ ンの 影響 を調 べ た .
そ の 結果, パ ン ク ロ ニ ウム の 単独投与 で は, 張力が
抑制さ れ る の に 伴 っ て TOF Rも 低下 し, 両 者の 関係に
は r= 0.93 とい う 極め て 高い 相関が認 め られ た. ま た,
パ ン ク ロ ニ ウ ム に よ る 筋弛緩 の 程度 を判定す る ための
指標 と し て は, T O F Rの 方が 感度が高か っ た . すなわ
ち, 単刺激で の E D5 ｡と E D9｡は それ ぞれ 1.71±0･06〟g/
ml と 2.36±0.08JLg/ml で あ るの に 対し て , T O F Rで
の ED5 ｡と E D｡ ｡は 1 .4 6±0 .05JLg/mi と1･96±()･09
pg/mi とい うよ う に T O F R での E D50と E D9Oの 方が有
意 に 大 きく, こ の こ と は これ ま で の報告
3 8)3 9)と 一 致する
所見であ る. しか し, テオ フ イ リ ン 前投与後に パ ンク
ロ ニ ウ ム を追加投与 して も , 両者の 関係 に は 全く影響
が認 め ら れ なか っ た . す な わ ち, T O F R が 50%ある い
は 10%に 減少 し た時点で の 張力の 減弱 の 程度はパ ン
ク ロ ニ ウ ム 単独投与時で は それ ぞ れ 70.6 ±1･8%ある
い は43.6 ±4.1 %で あっ た の に 対 して, テ オ フ イ リ ン
パ ン ク ロ ニ ウ ム と テ オ フ イ リ ン の 相互作用
前投与後に パ ン ク ロ ニ ウム を追加投与 し て も こ れ ら の
値に は有意な変化 はみ られ ず, それ ぞ れ 66･3±1･5%
ある い は 42.8±3.3%と い う結果 を示 した. こ の よ う
な結果が得 られ た原因 と して は, パ ン ク ロ ニ ウ ム に よ
っ て神経終末部の Ach受容体も占拠 され た た め に , 神
経終末膜 の反復発火が起 き に く く な り, テオ フ イ リ ン
投与に よ っ て も Ach の 放 出量 な どに それ ほ ど大きな変
化が起き な い , あ る い は, Acb の放出豊の 変化が僅 か
であ り, こ れ を反映 す る ほ ど T O F R の感度が 高く ない
とい う こ とが 考え られ る. い ずれ に せ よ , 神経終末あ
る い は終板で の 活動電仏 あ るい は E P P や E P C の測
定を行わ な い 限 り, こ の 間題 に 断定 を下す こ と は 困難
で あり, 今 回の 実験か ら は テ オ フ イ リ ンが シ ナ プ ス 前
に作用 して Ach の 放 出を促進すると い う 知見 を積極的
に 支持す る 結果は得 られ な か っ た .
以上 の 考察か ら, パ ン ク ロ ニ ウ ム に 対す る テ オ フ イ
リ ン の 持抗な い し抑制作用 は, 筋線推自体の収縮力増
強の結果 で あ ると 考え ら れ た. つ ま り, 神経 筋接合部
での 伝達 が完全 に 遮断さ れ な い 限り, 増強 した 張力の
発生 に よ り, 総体的に は パ ンク ロ ニ ウ ム の 筋弛緩作用
が指抗さ れ る と い う 結果 に な る もの と 思われ る.
結 論
パ ン ク ロ ニ ウム の 筋弛緩作用 に 対す る テ オ フ イ リ ン
の桔抗 な い し抑制作用 に つ い て, ラ ッ ト横隔膜神経筋
標本を用 い て検討 し, 以下の 結果 を得た､
1 . 2 .0〃g/ml( 最終実験槽内濃度)の パ ン ク ロ
ニ ウ
ム 投与 に よ り 張力 は コ ン ト ロ ー ル 値 の 43･6±4･8%
(m e a n±S. D .) に 減弱さ れ たが , こ れ に 300FLg/ml
のテオ フ イ リ ン を投与 する こと に より張力は 88.5±7.5
%に 回復 した .
2 . 30 〟g/mlの テ オ フイ リ ン前投与に よ り, パ ン ク
ロ ニ ウ ム の E D5 ｡と E D｡｡は, 単独投与時の 1 .71 ±0･06
捕/ml と 2.36 ±0, 8〟g/ml から 1･9 2±0･06〃g/ml
と2.72± 0.09〟g/mlに そ れ ぞれ 有意 に 増大 した .
3 . 間接あ る い は直接刺激 の-い ずれ に お い ても , テ
オ フ イ リ ン 投与量 の 増大 に 伴 っ て張力 は漸次増強さ れ
た. な お , い ずれ の 刺激方法 を用 い て も 張力の 増強度
に は有意差が み ら れ な か っ た . こ れ に 対し て ,5m M 以
上 の Mg
2 十濃度 で は, 間接刺激で の 張力の ほうが 直接刺
激での そ れ よ りも 有意 に 減弱さ れ た. な お, テ オ フ イ
リ ン投与 に よる張力の増強 は最大でも たか だか 30% に
と どま っ た .
4 . テ オ フ イ リ ン の最終実験槽内濃度が 500JJg/ml
以上 に な る と, 筋は拘縮 をき た し た.
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5 . パ ン ク ロ ニ ウ ム 単 独投与時 の 張力 の 減弱 と
T O FR の減少の 間 に は,r = 0.93 と高い 相関が認め られ
た . ま た, T O F R が 50%ある い は 10%に 減少 した と
き の 張力 は コ ン ト ロ ー ル 値 の 70.6±1.8% あ る い は
43.6 ±4.1 で あっ た が, テ オ フ イ リ ン 前投与 は これ らに
有意な変化 を もた らさ なか っ た . こ れ に 対 して, Mg2 +
濃度の 増大 に よ る張力の減童削ま, パ ン ク ロ ニ ウ ム 投与
に よ るそ れ と異 な り, T O F R の低下を伴 なわな か っ た .
以 上の結果か ら, テオ フ イ リ ン は パ ン ク ロ ニ ウ ム の
筋弛緩作用 に 対 して, 指抗 な い し抑制作用 を有する も
の と結論 され た. そ の作用機序 は主と して筋線維 の収
縮力の増強 に よ る も の と考 えら れ る. な お, 終仮 に お
い て , パ ン ク ロ ニ ウ ム の作用 が テ オ フ イ リ ン に よ っ て
桔抗さ れ てい る 可能性 も示 唆さ れ たが, そ の詳細 を明
らか に す る ため に は E P P や E P Cの 測定を含む検討 を
また な けれ ばな らな い .
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A bs仕act
T he pr es e nt study w a sde sign ed to in vestigate the a ntago nistic effe ct of t he ophyllin eon the
n e u r o m usc ula rblo ck indu c ed by pa n c u ro niu m, e mPloying a r at phre nic n e rv e-hemidiaphragm
Pr ePar atio n s u spe nded in a m odified Kr ebs
,
solutio n･ T he ophyllin e, pa n C u r O niu m a nd m ag
-
n esiu m w er e ad ded a nd the twitch te nsio n evoked by indirect a nd dire ct stim ulatio n s w e r e
C O ntin u o uly r e corded. T he indir ect stim ulatio n w asdeliv er ed to t he m u s cle by stim ulating the
Phr e nic n e rv e, a nd the dir e ctstim ulatio n w as giv en by stim ulatingthe m us cleits elf. Bothsingle
Stim ulu s(0.1 Hz) a nd train - Of-fo u r stim uli(2 Hz) were u s ed whe nthe indirect stim ulatio n wa s
ap plied. In t he tr ain
- Of-fo u rstim uli, tr ain
-Of-fo u r ratio(T OFR), Which is the ratio of t he fo u rth
twitch heightto the first o n e, W aS Calculated. O n theba sis oft he kn o wledgethat T O F Rr ene cts
the cha nge of a c etylcholin e r el a s efr om the n e rv e ending, the r atio w a s u s ed to ev alu ate the
Pr e Syn aPtic effe ct of the ophy11in e. Twitch ten sion wa sr edu c ed to 4 3.6 ± 4 .8% of t he c o ntroI
V alu e by administr atio n of pa n cu ro niu m to t he fin al co n c e ntr atio n of 2.O p g/ml; but itw as
rec o v e r ed to 8 8.5 ± 7.5% by furthe r administratio n of3 0 0p g/ml the ophyllin e; a Pr elimin a ry
adm in istratio n of the ophy11in ein c r e a s ed E D5 0 a nd E D9 0 V alu e s ofpa n cu roniu m . T hese r e sults
de m o nstrated that the ophy11in ehad a ntago nistic effe ct o nthe blo ckpr odu c ed by pa n cu r o niu m .
T he ophyllin ein c rea sed t he twitch ten sio n ev oked by bot h dir e ct a nd ind ir e ct stim ulatio n sin
a do s e- r elated fa shio n
,
a nd n o significa nt differ e nce w a s obse rv ed betw e e nthetwo stim ulatio n s.
T his re s ult de m o n str ated that the a ugu m e ntatio n oft witch ten sio n was not influ e n c ed by the
m ethod ofstim ulatio n
･
On the ot herha nd
,
eX CeSS m agneSiu mio n, Which is w ell kn o w nto b10Ck
t he n eu r o m u sc ula rtr a n s missio n byinhibiting ac etylcholin erele as efro m the ne rve ending, m O r e
redu c ed the twitch te n sio n e v oked byindir e ctstim ulatio ntha nthat byd irectstim ulation. T hese
findings s ugge sted that the m u s cle fibe r w a sthe m ain a ctio nsite oftheophyllin e. H ighly signifi-
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c ant r elatio n ship(r = 0.9 3)w a s obse rv ed betw e e npe r cent changes of the twitch te n sio n r educ ed
by pancuronium and T O F R. Pr eliminary administr atio n of 3 0 0pg/ml theophylline, ho w e v er,
d idnotchanget he abo v e
-descri bed r elatio nship･ In c o n clu sio n,itw a s c o n side r ed t hat a ntagonistic
effect of theophyllin e on t he n e u r o musc ula rblo ck induc ed by pa n c u roniu m w a s m ainly at
-
tributedto the a ugu m entatio n of the m uscle contr a ction its elf･
